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ПРИ БЛОКАДЕ СИНТЕЗА NO
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Введение
Важная роль в регуляции кровообращения принадлежит эндоте­
лию сосудов. NO является основным вазодилататором эндотелиального 
происхождения, а также медиатором взаимодействия эндотелиоцитов с 
тромбоцитами и, следовательно, играет одну из главных ролей в обес­
печении антиагрегационных свойств крови. Известно, что агрегирую­
щие тромбоциты высвобождают вазоактивные вещества: АДФ, серото­
нин, тромбин и другие. Установлена способность АДФ взаимодейство­
вать с эндотелием сосудов и вызывать NO-опосредованную вазодилата- 
цию. Если констрикторные и агрегационные механизмы преобладают 
над дилататорными и антиагрегационными, то наступают тромбообразо- 
вание и коронароспазм. Для нормального функционирования сердца не­
обходим непрерывный и достаточный коронарный кровоток. Исходя из 
вышеизложенного, представляется актуальным установить роль NO- 
опосредованных механизмов в реализации кардиотропных и вазоактивных 
свойств продуктов агрегации тромбоцитов, в частности, АДФ.
Материалы и методы исследований 
Эксперименты выполнены на белых крысах-самках зрелого воз­
раста (6 мес.). Под тиопенталовым наркозом (60 мг/кг внутрибрюшин-
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но) сердце изолировали по методу Лангендорфа и перфузировали в ус­
ловиях постоянного давления (60 мм рт.ст.) оксигенированным раство­
ром Кребса-Хензелейта при pH 7,4 и t=37°C. Сердце сокращалось при 
функционировании собственного водителя ритма. Регистрировали и 
анализировали: частоту сердечных сокращений (ЧСС, сокр./мин), мак­
симальное внутрижелудочковое давление (Р тах, мм рт.ст.), скорости его 
нарастания (+dP/dt max, мм рт. ст./с) и падения (-dP/dtmax, мм рт. ст./с), 
объемную скорость коронарного потока (ОСКП, мл/мин). Кардиотроп- 
ные эффекты АДФ (Ю 'Мо^М) регистрировали на фоне блокады NO- 
синтазы N“nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME, 10"5M).
Результаты и их обсуждение
Введение в перфузионный раствор L-NAME оказывало модифи­
цирующее влияние на основные характеристики биомеханической 
функции сердца. Кардиотропное действие начиналось на 2-й минуте по­
сле введения блокатора и заключалось в снижении показателей хроно- 
тропной и инотропной функций сердца, а также ОСКП.
Полученные результаты свидетельствуют, что L-NAME оказывает 
отрицательное хронотропное и инотропное действия на сердце, а также 
снижает коронарный поток. L-NAME-опосредованная брадикардия, на­
блюдаемая в наших экспериментах, может быть обусловлена прямым 
влиянием блокатора NO на синоатриальный узел [1]. Уменьшение ко­
ронарного потока, в первую очередь, связано с устранением базального 
высвобождения NO из эндотелия коронарных сосудов, что приводит к 
увеличению их тонуса. Негативный инотропный эффект L-NAME на 
сердце, на наш взгляд, связан с ингибированием синтеза NO непосред­
ственно в кардиомиоцитах и (или) с уменьшением коронарного потока. 
Известно, что NO является лигандом для растворимой гуанилатциклазы 
и при их взимодействии увеличивается внутриклеточная концентрация 
цГМФ. Это приводит к ингибированию фосфодиэстеразы-Ш цАМФ и, 
соответственно, гидролиза данного соединения, в результате чего уве­
личивается ток Са2+ в клетку по каналам L-типа [2,3].
АДФ изменял основные параметры биомеханической функции 
изолированного сердца. ЧСС в ответ на действие АДФ уменьшалась. 
Показатели инотропной функции также снижались при 10‘8-10'7М дан­
ного вещества в растворе. Однако после введения в перфузионный рас­
твор АДФ в концентрации Ю^М систолическое давление достоверно 
увеличивалось, а максимальные скорости его нарастания и падения при 
данной концентрации агониста не изменялись. АДФ в концентрации 10'
8-10'7М снижал также величину ОСКП.
Как свидетельствует результаты проведенных исследований, АДФ 
оказывает отрицательное хронотропное действие на изолированное 
сердце, уменьшает величину коронарного потока, а также модифициру­
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ет инотропную функцию миокарда, снижая ее в концентрации 10 '8- 10 ' 
7М и повышая при 1СГбМ в растворе. Отрицательный инотропный и 
хронотропный эффект АДФ, очевидно, опосредован Р,-рецепторами. 
Положительный инотропный ответ сердца на действие АДФ в концен­
трации 10"*М, по-видимому, связан со стимуляцией Р2-рецепторов. Ус­
тановлено, что при взаимодействии этих рецепторов с аденозиновыми 
агонистами увеличивается внутриклеточная концентрация Са2+ за счет 
их поступления через каналы L-типа. Незначительное снижение коро­
нарного потока изолированного сердца при действии АДФ, по всей ви­
димости, связано, в первую очередь, с общим кардиодепрессивным эф­
фектом агониста. Наряду с этим нельзя исключать непосредственное 
влияние АДФ на тонус коронарных сосудов. Установлены два подклас­
са Р2-рецепторов: Р2х и Р2у. Стимуляция Р2х-рецепторов, находящихся на 
мембране гладкомышечных клеток сосудистой стенки, приводит к вазо- 
констрикторной реакции, а стимуляция Р2у-рецепторов, находящихся на 
мембране эндотелиальных клеток сосуда, - к вазодилатации [4]. Общая 
реакция сосуда при этом определяется соотношением эффектов стиму­
ляции Р2х- и Р2у-рецепторов.
Установлены особенности эффектов АДФ на биомеханические 
показатели работы изолированного сердца после блокады синтеза N0. 
Отрицательный хронотропный ответ сердца на действие АДФ в концен­
трации 10'8-10'7М повышался. На фоне блокады синтеза NO Ртах уве­
личивалось при низкой концентрации АДФ (10'8М), тогда как без бло­
кады NO-синтазы АДФ вызывал противоположный эффект. Макси­
мальные скорости нарастания и падения внутрижелудочкового давле­
ния снижались при Ю'МО^М АДФ в растворе с L-NAME, но в значи­
тельно большей степени, чем без него. На фоне ингибирования NO- 
синтазы АДФ не изменял величину ОСКП.
Повышение отрицательного хронотропного действия АДФ на 
изолированное сердце крысы после блокады синтеза N 0  может свиде­
тельствовать об участии N 0  в пуринергической регуляции хронотроп- 
ной функции данного органа. Установленный в наших исследованиях 
противоположный характер эффектов АДФ на сократительную актив­
ность миокарда в условиях ингибирования NO-синтазы и без него мо­
жет быть связан с изменением механизмов реализации Рг  или Р2- 
рецепторной стимуляции при действии L-NAME. Сохранение ОСКП в 
пределах исходных значений свидетельствует об отсутствии реактив­
ности коронарных сосудов крысы на АДФ в условиях ингибирования 
NO-синтазы. Однако на основании этого и изложенного выше нельзя 
судить о роли NO в АДФ-опосредованной регуляции сосудистого тону­
са. По всей «идимости, в данной экспериментальной модели коронар­
ный поток определяется, главным образом, эффектами АДФ на сокра­
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тительную активность сердца и, в меньшей степени, эффектами агони­
ста на тонус коронарных сосудов.
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ВОЗМОЖНОСТЬ КОРРЕКЦИИ НАРУШЕНИЙ ТОНУСА 
КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ ПРИ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРЕ 
N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНОМ
Беляева Л.Е., Шебеко В.И., Солодков А.П., Долженкова Е.В.
Государственный медицинский университет, г. Витебск
Выживаемость организма в условиях острой кровопотери сущест­
венным образом зависит от сохранения коронарного кровотока на уров­
не, обеспечивающем поддержание сократительной активности миокар­
да. Ранее нами было показано, что после 2-часовой постгеморрагиче- 
ской артериальной гипотензии снижается базальный тонус коронарных 
сосудов и нарушается их способность к ауторегуляции. Увеличение ба­
зальной и стимулированной продукции оксида азота в сосудах сердца, 
несомненно, является одной из главных причин этих нарушений [1,3]. 
Установлено также, что при острой массивной кровопотере увеличива­
ется продукция активных форм кислорода в миокарде [6]. Это создает 
условия для образования больших количеств пероксинитрита ONOO” 
который в высоких концентрациях способен нарушать механизмы регу­
ляции сосудистого тонуса и подавлять сократительную активность мио­
карда. Применение неселективных ингибиторов NO-синтазы для кор­
рекции нарушений сосудистого тонуса при геморрагическом шоке ока­
залось малоэффективным. Поэтому поиск новых подходов к терапевти­
